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 Background and Aim: Hypercholesterolemia is an independent risk factor for 

atherosclerosis that the use of medicinal plants with minimal side effects is 

very important in the treatment of it. In this study, comparative evaluation of 

the effect of hydroalcoholic extract and quercetin of Otostegia persica Boiss 

with atorvastatin on ABC A1 gene expression in hypercholesterolemic male 

Wistar rats was carried out.  

Materials and Methods: Forty male wistar rats with about 180gr weight 

randomly individed into five groups of eight: 3 experimental groups, 1 sham 

group and 1 control group. The experimental and sham groups received a 

high-fat diet with 2% cholesterol (through gavage) for 40 days. The 

experimental groups were treated (were fed) separately with 40 mg/kg/day 

atorvastatin, 25 mg/kg/day quercetin and 25 mg/kg/day hydroalcoholic extract 

of Otostegia persica Boiss for 28 days. Sham group received daily 1 mg/kg 

saline water during this period. In the end, the expression of ABC A1 gene was 

determined by Real-Time PCR in leukocytes and serum lipids were measured 

by photometric method. 

Ethical Considerations: This study with research ethics code B/29/5/1/1799 
has been approved by committee for ethics in biomedical research at Kashan 
university of medical sciensec on July 31, 2016. 

Findings: The hydroalcoholic extract and quercetin of Otostegia persica Boiss 

and atorvastatin significantly increased ABC A1 gene expression in three 

experimental groups {(1.14 ± 0.09) ,(1.18 ± 0.03),(1.11 ± 0.03) respectively} 

realated to control group(1.00 ± 0.011) (p<0.05) and sham group(0.89 ± 0.03) 

(p<0.05). Quercetin also was more effective than atorvastatin in increasing of 

ABC A1 gene expression (p<0.05). 

Conclusion: Quercetin and hydroalcoholic extract of Otostegia persica Boiss 

have increased effect on ABC A1 gene expression in hypercholesterolemic 

male Wistar rats.  
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 پژوهشی مقاله

 

 یا داروگلدر ب اهیاز گ یاستخراج نیو کوئرست یوالکلردیاثر عصاره ه یاسهیمقا یبررس

 ستارینژاد و یپرکلسترولمینر ه هایدر رت ABC A1ژن  انیبر ب نیآتورواستات
 

1ییغمای چهرهی، پر 1نیپرو یعل
  3زاده نیام دی، سع 1یروحان یحائر یعل دی، س *2ینینورالد ی، مهد  

 .رانیتهران، ا ،یاد اسلامدانشگاه آز تهران، قاتیتحق واحد علوم و ه،یدانشکده علوم پا ،یشناس ستیگروه ز .1

 .رانیکاشان، کاشان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یولوژیزیف قاتیمرکز تحق ،یکاربرد یگروه علوم سلول .2

 .رانیتهران، تهران، ا یوتکنولوژیو ب کیژنت یمهندس یمل تویپردازش، انست ستیز یمهندس قاتیگروه تحق. 3
  

 چکیده  اطلاعات مقاله

 21/03/97 تاریخ دریافت:

 26/06/97 تاریخ پذیرش:

 31/01/98 :انتشارتاریخ 

 موثر بر خطر فاکتور ی،پرکلسترولمیه در درمان دارویی گیاهان استفاده از :زمینه و هدف 

عصاره هیدروالکلی استخراجی از گیاه  ،ای کوئرستینمقایسه اثر مطالعه نیا درباشد. می آترواسکلروز

نر هیپرکلسترولمی نژاد ویستار بررسی  هایدر رتABC A1  ژن انیب برآتورواستاتین  وگلدر 

 شد.

 صورتهب، گرم 180 یبیتقر وزن با ستاریو نژاد نر رت سر 40تحقیق تجربی، این در :هاروش و مواد

( کنترل جز به) هاگروه تمام. شدند میتقس( 3 و 2 ،1 یتجرب شم، کنترل،) ییتا 8 گروه 5 به یتصادف

. کردند افتیدر( یکلسترول درصد 1) چرب یغذا ،درصد 2 کلسترول برگاواژ وهعلا روز 40 مدت به

 گرمیلیم 25 ن،یآتورواستات لوگرمیبر ک گرمیلیم 40 بیترت به روزانه روز، 28 یط یتجرب هایگروه
 روزانه شم گروهو گلدر اهیگ هیدروالکلی عصارهگرم بر کیلوگرم میلی 25 و نیکوئرست لوگرمیبر ک

 هاتیلوکوس در  ABC A1ژن انیب ،انیپا در. ندکرد افتیدر نیسال محلول لوگرمیبر ک گرمیلیم 1

 .دیگرد گیریاندازه کیفتومتر روش به سرم یدهایپیل سطح و  Real-Time PCRتوسط

مجوز تحقیق توسط کمیته اخلاق در پژوهش های زیست پزشکی دانشگاه ملاحظات اخلاقی: 

 صادر گردید. 95 /5/  10/ ب مورخ  29 /5 /1 /1799به شماره علوم پزشکی کاشان 

 داریمعن شیافزا موجب نیآتورواستات و گلدر از یاستخراج نیکوئرست هیدروالکلی، عصاره :هاافتهی

 به نسبت 11/1 ±03/0 و 18/1 ±03/0 ،14/1  ±09/0به ترتیب با بیان ABC A1  ژن انیب در

 .(>05/0p) شدند 089/0 ±03/0 با بیان شم گروه به نسبت و 1  ±011/0 بیان با کنترل گروه

 (. >05/0p) بود نیآتورواستات از مؤثرتر مذکور ژن انیب شیافزا در نیکوئرست

 بیان بر یشیافزا اثر دارای گلدر اهیگ از یاستخراج نیکوئرست و یدروالکلیه عصاره :یریگ جهینت

 .باشدمی ویستارنر هیپرکلسترولمی نژاد  هایدر رت ABC A1 ژن

 واژگان کلیدی

 نیآتورواستات

  ABC A1ژن

 یدروالکلیعصاره ه

 نیکوئرست

 گلدر اهیگ

 یپرکلسترولمیه

 

 : نویسنده مسئول *

 ینینورالد یمهد
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 مقدمه .1

 به آترواسکلروز یبرا یمستقل خطر فاکتور یپرکلسترولمیه

. آترواسکلروز با است یسرخرگ مزمن یالتهاب یماریب کی عنوان

 هاچگال بر روی دیواره سرخرگو کلسترول کم لیپیدرسوب 

چربی -فیبری هایپلاکگردد که نتیجه آن تشکیل میمشخص 

ابد و یاصلی توسعه می هایبوده که به تدریج به پلاک (آتروما)

 همراه یپرکلسترولمیه .(1) گرددمیو سختی رگ  موجب تنگی

 ماکروفاژها ،T تیلنفوس از یناش یالتهاب هاینیتوکیس تیفعال با

 یموضع شدن فعال موجب عهیضا محل در هاسل ماست و

 ونیداسیاکس و احتباس. شودیم انیشر در ومیاندوتل هایسلول

  LDL (low density Lipoprotein) ژهیو به هانیپوپروتئیل

 .باشدمی آتروم لیتشک در یاصل عامل ماکروفاژ، توسط

ox-LDL (oxidized-low density Lipoprotein )خود 

 هایتیمونوس جذب موجب بوده، یالتهاب هایواکنش محرک

 هایواکنش نیا. گرددمی ماکروفاژها ریتکث و ادیازد و خون

. دیآیم دیپد شده دیاکسهای LDL بردن نیب از یبرا یالتهاب

 فعال شتریب را ماکروفاژها شده دهیاکس یدهایپیل ر،یس نیا در

 حضور در. کنندیم دیتشد را خود ونیداسیاکس و کرده

 اثر کردن یخنث یبرا که یالتهاب هایپاسخ ،یپرکلسترولمیه

LDL خود عملکرد توانندینم شوندمی آغاز شده دهیاکسهای 

 و هانیپوپروتئیل شدن دیاکس سبب عوض در و کنند کامل را

 یریجلوگ ای بهبود در گام نیاول. (2) گرددمی شتریب التهاب بروز

 درون کلسترول ژهیوبه ،یچرب تجمع مهار آترواسکلروز بروز از

ها هموستازی . در سلولاست رگ یوندیپ بافت و هاسلول

 کلسترول داخل سلولی به بالانس بین سنتز، ورود، تخریب و

باشد میانتقال کلسترول به غشاء پلاسمایی برای خروج وابسته 

(3). 

 ABC A to) خانواده هفت شامل ABC خانواده فوق یهاژن

ABC G )خانواده هایژن. باشدمی ABC A دوازده شامل زین 

 هاینیپروتئ. باشدمی( ABC A1- ABC A12) خانواده ریز

 هاژن نیا از هرکدام انیب از حاصل ABC ترانسپورتر

 ندکنیم حمل یسلول یغشاها عرض در را مختلف هایمولکول

 که (4) دنمواد کنندهخارج یسلول محافظ هایپمپ واقع در و

 و انتقال و یصفراو دیاس دارو، د،یپیل انتقال یندهایفرآ در

 انیب. باشندمی ریدرگ یمنیا یهاسمیمکان و استرول یهموستاز

 ABC A1 ترانسپورتر(. 5) شودیم ترلکن دهایپیل توسط هاآن

(ATP binding cassette transporter A1 )ژن که 

 ABC A1 (ATP Binding Cassette آن کنندهیکدگذار

Subfamily A Member 1 )خانواده عضو ،باشدیم ABC A 

 . (4) است

 که باشدمی چندکاره ییغشا هاینیپروتئ وجز ورترترانسپ نیا

 از را هاآن ای دهدمی را ژهیو یسوبستراها فعال جذب اجازه ای

 انتقال خارج به یکیولوژیب ییغشا متنوع هایستمیس عرض

 .(5) دینمامی عمل یمیتنظ هایمولکول عنوان به ای و دهدیم

 در کلسترول کننده خارج پمپ کی عنوان به مذکور ترانسپورتر

 رسوب از مانع تا کندمی عمل یسلول دیپیل حذف ریمس

 گردد رگ یالیاندوتل وارهید در یآتروم پلاک لیتشک و کلسترول

 یهوموستاز و یسلول کلسترول یاصل هایکنندهمیتنظ از یکی و

 دیپیفسفول و کلسترول انتقال باعث، درواقع ؛باشدیم دیپیفسفول

 دیپیل از ریفق نیپوپروتئیآپول به هااز غشاء پلاسمایی سلول

Apo A1 (Apolipoprotein A1) ،تشکیل  یکی از اجزای

 نیهم به و شودمی (HDLپروتئین با دانسیته بالا )دهنده لیپو

. دارد نقش آترواسکلروز گسترش از یریشگیپ در احتمالاً لیدل

 HDL-C (High باط معکوس بین سطوحمطالعات متعدد ارت

density lipoprotein- Cholesterol و بیماری سرخرگ )

هم انتقال معکوس کلسترول  HDL-C. اندکرونر را نشان داده

محیطی به کبد برای  هایرا از طریق تسهیل انتقال آن از بافت

انتقال معکوس کلسترول،  در. (6)دهد میمصرف افزایش 

محیطی طی سه مرحله به خارج  هایکلسترول اضافی در بافت

های محیطی به شود: ابتدا کلسترول از سلولاز بدن ترشح می

HDL سپس از طریق ،شودپمپ میHDL-C   در خون به کبد

گردد. سرانجام مستقیم یا بعد از تبدیل به اسید منتقل می

 ABC A1شود. ترانسپورتر راوی از کبد به صفرا ترشح میصف

 لیتشک یبرا چون ،کندنقش مهمی در این انتقال بازی می

HDL است یضرور .mRNAها ها و بافتی آن در تمام سلول

 است استرول به حساس یژن ABC A1 ژن. (7)گردد یافت می

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%DB%8C%D9%BE%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%84%D8%A7%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%84%D8%A7%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%84%D8%A7%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%AA%D8%B1%D9%88%D9%85%D8%A7
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 LXR(  αو β) یا هسته یرسپتورها هدف هایژن از که

 نیا پشنالیکر ترانس یمدولاتورها نیموثرتر دهایپیلباشد. می

 مذکور یرسپتورها توسط عمدتاً هاآن ییالقا اثرات و اندژن

 رییتغ قابل خطر عوامل از یپرکلسترولمیه .(8) شودیم میتنظ

 طب از استفاده شامل درمان یهاروش. است آترواسکلروز یبرا

 ییایمیش یداروها از صنعتی طب در که است صنعتی و سنتی

به دلیل عوارض داروهای  .(9) شودمی استفاده هااستاتین مانند

شیمیایی، امروزه در طب سنتی از عصاره گیاهان به دلیل 

عوارض کمتر و داشتن ترکیبات آنتی اکسیدانی مثل فلاونوئیدها 

 .(10)شود میاستفاده 

گیاهان از جمله  مطالعات قبلی حاکی از آن است که عصاره

که  Silybum marianum گیاه  هایشده دانهعصاره استاندارد

Silymarin شود دارای اثر تنظیمی مثبت بر بیان نامیده می

بوده  mRNAدر سطح  ABC A1از جمله ABCتراسپورهای 

 یهاو از این طریق اثرات هیپولیپیدمیک خود را در رت

چنین هم (.11نماید )میشده با رژیم پر کلسترول القاء تغذیه

( سبب Canarium album Lعصاره میوه زیتون چینی ).

که به ) LDLو رسپتور  ABC A1 هایافزایش بیان پروتئین

 های( در رتاندسلولی مسئول خروج و جذب کلسترول ترتیب

وتال کلسترول کاهش ت و باعثتحت تغذیه پرچرب دیابتی شده 

نتایج  .(12) است گردیدهها و تری گلیسرید سرم وکبدی در آن

ما را به پژوهش در این راستا  ،از این سنخ یجذاب تحقیقات

 ترغیب نمود. 

 و علفی است گیاهی ،(Otostegia persica Boiss) گلدر

حاوی  این گیاه .دارد تعلق Lamiaceae خانواده به که چندساله

)ترکیبات  میایی متعددی از جمله فلاونوئیدهاترکیبات فیتوشی

. از جمله فنلی(، استروئیدها، تاننها و تری ترپنوئیدهاست

ترکیبات فلاونوئیدی موجود در عصاره الکلی این گیاه 

 (،Morin) مورین (،Quercetinکوئرستین)

(، Isovitexinایزوویتکسین) (،kaempferolکاامپفرول)

کافئیک  (،Trans-Cinnamic acid) سینامیک اسید -ترانس

-ρ) هیدرواکسی بنزوئیک اسید – ρ (،Caffeic acid) اسید

hydroxy benzoic acid،) بتاسیتواسترول (β-sitosterol و )

باشد. می β-sitosteryl acetate )) بتا سیتواستریل استات

فلاون( با فرمول  -پنتا هیدروکسیل -4،7،5'،3'،3) کوئرستین

یک فلاونول است که به کلاسی از  (، (C15H10O7 ساختمانی

شده گیاهی تحت عنوان ثانویه شناخته هایمتابولیت

 گیاه گلدر ییهوا یهااندام در تعلق دارد. این ماده هافلاونوئید

 خون چربی کاهش ،یلاتوریوازود اثرات دارای و شده ییشناسا

 . (13) است اکسیدانی آنتی و

عصاره هیدروالکلی  اثرای مقایسه یبررس ،حاضر مطالعه از هدف

 بربا داروی آتورواستاتین  و کوئرستین استخراجی از گیاه گلدر

 نر هیپر کلسترولمی نژاد ویستار هایدر رتABC A1  ژن انیب

 .باشدمی (mRNA)در سطح 

 

  هاروش و مواد. 2

 وزن به ستاریو نژاد نر رت سر 40 تعداد ،یتجرب قیتحق نیا در

 ییتا هشت گروه 5 در یتصادف صورت به گرم 180 یبیتقر

 درجه 22±2) دما نور، استاندارد طیشرا. شدند یبندمیتقس

 طبق بر( ساعت 12:12) ییروشنا و یکیتار ،(گرادیسانت

 مورد هایگروه در بهداشت وزارت یاخلاق ضوابط و دستورالعمل

 در که کنترل گروهدند از: عبارت بو هاگروه. شد تیرعا مطالعه

 1 با روزانه و شده ینگهدار یشگاهیآزما استاندارد طیشرا

 وزن لوگرمیک هر یازا به گرمیلیم ک)ی لوگرمیک بر گرمیلیم

روز  40که طی  شم گروه. شدند گاواژ نیسال محلول( بدن

به صورت  درصد 2مصرف غذای پرچرب و دریافت کلسترول 

محلول  لوگرمیک بر گرمیلیم 1زانه روز، رو 28گاواژ، به مدت 

 از پس که 3 و 2 ،1 یتجرب هایگروه. کردندسالین دریافت می

به درصد  2غذای پرچرب و دریافت کلسترول  مصرف روز 40

 گرمیلیم 40 با بیترت به روز 28 مدت به و روزانه ،صورت گاواژ

 یدارو( بدن وزن لوگرمیک هر یازا به گرمیلیم 40) لوگرمیک بر

 یازا به گرمیلیم 25) لوگرمیک بر گرمیلیم 25 ن،یآتورواستات

 بر گرمیلیم 25 و نیکوئرست فرآورده( بدن وزن لوگرمیک هر

 ماریت گاواژ قیطر از گلدر اهیگ یدروالکلیه عصاره لوگرمیک

 .شدند
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 روش هیپر کلسترولمی کردن حیوانات

 درصد 2 کلسترول گاواژ از کردن یکلسترولم پریه یبرا

چنین هم. شد استفاده روز 40 مدت به( آلمان مرک کلسترول)

 40، درصد 2 کلسترول شامل روز 40 نیا یط واناتیح یغذا

 تا 3 و نیپروتئ درصد 40 ،یچرب درصد 15 درات،یکربوهدرصد 

 .(14) بود بریفدرصد  4

  گلدر اهیگ از نیکوئرست و هیدروالکلی عصاره استخراج

 کد با( Boiss Otostegia persica) گلدر اهیگ

 بهشتیارد) 1395 بهار در -IAUH  000014912ومیهربار

 علوم واحد یاسلام آزاد دانشگاه ینایس ابن قاتیتحق مرکز( ماه

 سپس. قرارگرفت دییتأ مورد و دیرس ثبت به تهران قاتیتحق و

 و یآورجمع کرمان استان رفتیج در آن از ازین مورد ریدمقا

 درآمده پودر صورت به گلدر اهیگ برگ گرم 40. دیگرد خشک

 .شد داده قرار درصد 40 متانول یحاو لهیسوکس دستگاه در و

 اهیگ برگ پودر یرو بر آب و متانول چرخش ساعت 18 مدت به

 و فتگر انجام( داشت قرار لهیسوکس یستون قسمت در که)

 خشک یروتار دستگاه کمک به و استخراج یدروالکلیه عصاره

 از تریلیلیم 500 به سرب استات گرم 5/1 سپس. (15) دیگرد

 جهت لهیسوکس تگاهدس از حاصله یدورالکلیه عصاره محلول

 کاغذ کمک به قهیدق 5 از پس و شد اضافه وتانن ترپن یجداساز

 400 با حاصله تانن و ترپن فاقد یدروالکلیه عصاره یصاف

. دیگرد دکانته کلروفرم تریلیلیم 110 و اتانول تریلیلیم

 به کردن خشک جهت و یجداساز دکانتور کمک به نیکوئرست

 . (16) شد منتقل یروتار دستگاه

 Real-Time به روشABC A1 ژنسنجش میزان بیان 

PCR  
گیری به عمل آمد و در لوله لیتر خونمیلی 5از قلب هر سر رت 

( Ethylene Diamine Tetraacetic Acidآزمایش حاوی )

EDTA ی دستگاه وسیلههسرد ریخته شد. سرم خون ب

دقیقه( جداسازی و جهت  8طی  g1400سانتریفیوژ )با دور 

( استفاده HDL و TC، LDLبیوشیمیایی ) یرامترهاپاسنجش 

از بخش سلولی باقیمانده،  هاشد. برای خالص سازی لوکوسیت

گرم  02/8 ( شاملLysis bufferبافر ) لایزیز ،طی دو مرحله

NH4CL  گرم  84/0وNAHCO3 گرم 37/0 و EDTA و 

 5به آن اضافه گردید و در هر مرحله ( H2O سی سی 1000

) لرزاننده( گذاشته شد و بعد از هر  Shakerستگاه دقیقه در د

گراد درجه سانتی 4لرزش از دستگاه سانتریفیوژ با دمای  مرحله

دقیقه  5( به مدت گرم 2400و گرم  1800)به ترتیب با دور 

ها در ته لوله آزمایش رسوب لوکوسیت سپس،استفاده گردید. 

منتقل شد.  با کمی لایزیز بافر شستشو داده و به میکروتیوب

سانتریفیوژ به مدت  7000 دورها از جهت ته نشینی لوکوسیت

تخلیه  هادقیقه استفاده شد و در انتها لایزیز بافر از میکروتیوب 1

 plus RNxطبق پروتکل کیت  RNA سپس (17)گردید 

استخراج و  هااز لوکوسیت )شرکت سینا ژن، ساخت ایران(،

گیری اندازه nanodropوسیله اسپکتروفوتومتر هغلظت آن ب

 cDNAاز کیت سنتز  RNAپس از تعیین میزان  (18)گردید 

( dt) تریکرولیم 1ساخت ایران( شامل:  -)شرکت پارس توس

Oligo   وDEPC-treated water  میکرولیتر  10وRT 

premix  میکروگرم 1به همراهTemplate RNA  برای سنتز

cDNA  .سنتز شیافزا یبراطبق پروتکل کیت استفاده شد 

cDNA دستگاه به ر حاوی ژنچاهک دا هایپلیت PCR وارد 

سنتز شد و سپس   cDNAمختلف هایدر طول دوره و شده

بر روی ژل الکتروفورز مشاهده گردید.  هاباند بیان ژن نمونه

 دستگاه کمک به ABC A1 ژن انیب زانیم سنجش جهت

(Bio-Rad ) Real-Time PCR شامل محلول تریکرولیم 20از 

 ROX dye تریکرولیم Master mix 2x ، 4/0میکرولیتر 10

50x ،1 پسرو، مریپرا تریلیلیم 1 و شرویپ مریپرا تریلیلیم 

Template DNA  و D.W  Sterilizedروش به Real-

Time PCR SYBR Green مراحل تیفیک. دیگرد استفاده 

 پنج و ساعت دو زمان در وسیسلس درجه 5/62 یدما در آزمون

 The) کفه و یینما ،یخط فاز سه شامل( 2:05́) قهیدق

exponential phase and plateau phase liner phase, )

 GAPDHژن از. دیگرد ثبت کلیس 45 در

(Glyceraldehyde 3-phosphatdehydrogenase) یبرا 

house keeping هایداده زیآنال(. 1 جدول) (18) شد استفاده 
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 به پسرو و شرویپ یمرهایپرا. است ∆∆CT صورتهب حاصله

  .(1 جدول) (19) شدند یطراح ریز صورت

 GAPDHو ABC A1  ژن به مربوط پسرو و شرویپ یمرهایپرا مشخصات .1جدول

 پرایمر (3→5)توالی  طول CGدر صد  دمای ذوب

Cº95 
55 20 ACTTCCTCCGAGCCAAGAAG شرویپ مریپرا ABC A1 

50 20 GCCAGCCCTTGTTATTGAAC پسرو مریپرا  ABC A1 

Cº95 
50 20 GCAAGAGCACAAGAGGAAGA شرویپ GAPDH 

55 20 ACTGTGAGGAGGGGAGATTC پسرو GAPDH 
 

 به خون( یدهایپیل) ییایمیش ویب یپارامترهاسنجش 

 کیفتومتر روش

 از استفاده با( HDL و TC، LDL) ییایمیوشیب یپارامترها

 به( رانیا ساخت-آزمون پارس شرکت) یکم صیتشخ هایتیک

. شد یریگاندازه آلفا زریاتوآنالا دستگاه کمک به کیفتومتر روش

 10 استاندارد، تریکرولیم 10 مخلوط ،یدیپیل سنجش جهت

 همراه به بلانک معرف تریکرولیم 1000 و مقطر آب تریکرولیم

 قهیدق 20 مدت به درجه 25 یدما در را نمونه تریکرولیم 1000

 انجام نانومتر 546 موج طول در سنجش سپس و نموده انکوبه

. برای تجزیه بود شده میتنظ صفر یرو بلانک با فتومتر. گرفت

و تحلیل اطلاعات از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه با تست 

  SPSSبا استفاده از نرم افزار هاتعقیبی توکی استفاده شد. داده

 درصد تحلیل شدند.  5در سطح خطای  18 نسخه
 

 . ملاحظات اخلاقی3

 دومین و شصت و یکصد مصوبه 16 بند در تحقیق این با موافقت

 دانشگاه پزشکی زیست هایپژوهش در اخلاق کمیته جلسه

 شماره به آن مجوز و اعلام 20/4/95 مورخه کاشان پزشکی علوم

 .گردید صادر 10/5/1395 مورخه ب/1799/1/5/29

 

 هایافته. 4

 عصاره و نیکوئرست اثر در زمینه یاسهیمقا مطالعهیک  در

 نیآتورواستات یدارو با گلدر اهیگ از یاستخراج یدروالکلیه

 نژادی پرکلسترولمیه نر رت مدل در  ABC A1ژن انیب یبررو

 سطح در)  ABC A1ژن انیب در یمعنادار تفاوت ستار،یو

mRNA )شد مشاهده کنترل و شم ،یتجرب هایگروه در، 

 یتجرب هایگروه در ABC A1 ژن انیب کهیطوربه

( یدروالکلیه عصاره و نیکوئرست ن،یآتورواستات کنندهمصرف)

 داد نشان شیافزا کنترل گروه به نسبت یمعنادار طور به

(05/0p< .)کنترل گروه به نسبت شم گروه در ژن نیا انیب 

 هایگروه در مذکور ژن انیب شیافزا(. >05/0p) داشت کاهش

 گروه در و( >05/0p) نیآتورواستات و عصارهی کننده مصرف

 مشهود شم گروه به نسبت (>01/0p) نیکوئرست کننده مصرف

 شیافزا موجب نیکوئرست که داد نشان هاافتهی نیا. بود

 نیآتورواستات با سهیمقا در ABC A1 ژن انیب در داریمعنی

 عصاره مصرف از یناش انیب شیافزا اما ،(>05/0p) دیگرد

 2جدول) نبود داریمعن نیآتورواستات با سهیمقا در یدروالکلیه

 تیفیک که داد نشان ذوب یمنحن لیتحل و هیتجز(. 1 نمودار و

 دو زمان در وسیسلس درجه 5/62 یدما در آزمون مراحل

 The) کفه و یینما ،یخط فاز سه با (2:05´) قهیدق پنج و ساعت

exponential phase and plateau phase liner phase, )

 .دیگرد ثبت کلیس 45 در
 

 (اریمع انحراف ± نیانگیم) مطالعه مورد یهادرگروه ماریت وزر 28 از پس  1ABC A ژن انیب راتییتغ .2جدول

 کنترل شم (1 یتجرب) نیآتورواستات (2 یتجرب) نیکوئرست (3یتجرب) یدروالکلیه عصاره
 هاگروه

 پارامتر                         

1.14±0.09*# 1.18±0.03*##a 1.11 ±0.03*# 0.89 ±0.03 * 1.00 ±  0.011 
  ABC A1نژ انیب راتییتغ

 CT∆∆ براساس

 >p) 05/0( شم گروه با سهیمقا در دار یمعن اختلاف # ،>p)05/0( کنترل گروه با سهیمقا در دار یمعن اختلاف *
 >p). 05/0 (نیآتورواستات گروه با سهیمقا در دار یمعن اختلاف  p<،a)01/0( شم گروه با سهیمقا در دار یمعن اختلاف ##
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 . مطالعه مورد یهاگروه در ماریت روز 28 از بعد 1ABC A  ژن انیب راتییتغ نمودار .1 نمودار

 (.p<  05/0)شم گروه با سهیمقا در دار یمعن اختلاف # ،(p<  05/0) کنترل گروه با سهیمقا در دار یمعن اختلاف *
 (.p<  05/0)نیآتورواستات هگرو با سهیمقا در دار یمعن اختلاف a ،(p<  01/0) شم گروه با سهیمقا در دار یمعن اختلاف ##

 

 و( TC) کلسترول توتال سطح در داریمعنی شیافزا شم گروه

 کاهش و( >01/0p) سرم( LDL) تهیدانس کم نیپروتئ پویل

 کنترل گروه به نسبتHDL (05/0p< ) زانیم در داریمعنی

 عصاره و( >01/0p) نیکوئرست و نیآتورواستات. داد نشان

 کلسترول توتال سطح کاهش باعث (>05/0p) یدروالکلیه

(TC )تهیدانس کم نیپروتئ پویل و (LDL )گروه به نسبت سرم 

 به نسبت سرم LDL کاهش بر نیآتورواستات ریتأث. شدند شم

(. >05/0p) بود شتریب یدروالکلیه عصاره و نیکوئرست

 HDL سطح شیافزا موجب یدروالکلیه عصاره و نیکوئرست

 شیافزا .(>05/0p) شدند وکنترل شم هایگروه به نسبت سرم

 نبود داریمعن نیآتورواستات کنندهمصرف گروه در HDL سطح

 (.3 جدول)

 

 انحراف معیار( ±مورد مطالعه )میانگین  هایروز تیمار در گروه 28پس از  سرم یدهایپیل راتییتغ .3 جدول

 هاگروه

 پارامترها                        
 (3یتجرب)  هیدروالکلی عصاره (2یتجرب)  نیکوئرست (1یتجرب)  نیآتورواستات شم کنترل

TC (تریل یدس/گرم یلیم) 

LDL  (تریل یدس/گرم یلیم) 

HDL  (تریل یدس/گرم یلیم) 

85.43±2.55 

74.52±2.87 

67.35±2.70 

141.5±13.10** 

125.51±12.49** 

61.30±2.53* 

94.18±3.90*## 

78.53±2.05## 

70.35±7.54 

89.64±2.15## 

84.07±3.84*##a 

81.10±6.69*# 

101.5±2.91*# 

87.02±6.14*#a 

78.00±5.22*# 

 >p). 01/0(کنترل گروه با سهیمقا در دار یمعن اختلاف** ،>p)05/0(کنترل گروه با سهیمقا در دار یمعن اختلاف *
 >p). 01/0( شم وهگر با سهیمقا در دار یمعن اختلاف ## ،>p)05/0(شم گروه با سهیمقا در دار یمعن اختلاف # 
a 05/0(نیآتورواستات گروه با سهیمقا در دار یمعن اختلاف .(p< 
  بحث .5

 کی که است آترواسکلروز بروز خطر عوامل از یپرکلسترولمیه

 آن در و بوده یدیپیل سمیمتابول در نقص با یالتهاب یماریب

و  لیپیدبا رسوب  هاانیشر یمجرا یتنگ و وارهید شدن سخت

 مشهود هامدیای آن-چگال بر روی لایه اینتیماکلسترول کم

 انیشر در را الیاندوتل هایسلول ،یپرکلسترولمیه. (1) است

 خصوص به هانیپوپروتئیل انداختن دام به سبب که کندمی فعال

 ندیفرآ در یاصل عامل عنوان به چگال کم هاینیپوپروتئیل

 دیتول شیافزا باعثچنین هم ،گرددیم پلاک لیتشک

 ن،یا رب علاوه و شودمی ویداتیاکس استرس و آزاد هایکالیراد

 تاًینها که است ویداتیاکس هایمیآنز تیفعال شیافزا مسئول

 از که ABC A1 پورتر ترانس. (2) دشومی یسلول بیآس سبب
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https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%DB%8C%D9%BE%DB%8C%D8%AF
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 یگرهایانجیم از یکی شود،یم حاصل ABC A1 ژن انیب

 کبد به آن معکوس انتقال و هاسلول از کلسترول خروج یدیکل

 Apoبه یسلول کلسترول خروج کنندهلیتسه عنوان به که است

A1  از یبخش که HDL ،ترانسپورتر نیا. دینمامی عمل است 

 آترواسکلروز بروز از یریشگیپ در و دارد ضدآتروژنیک عملکرد

 .(20) است مؤثر

 یاستخراج نیکوئرست و یدروالکلیه عصاره اثر که ما مطالعه در

 ژن انیب بر نیآتورواستات یدارو با سهیمقا در گلدر اهیگ از

ABC A1 مورد یپرکلسترولمیه ستاریو نژاد نر هایرت در 

 در را ژن نیا انیب ماده سه هر که شد معلوم ،قرارگرفت یبررس

 نیآتورواستات از مؤثرتر نیکوئرست و داده شیافزا mRNA سطح

 .دینمامی عمل

 داد نشان کنترل گروه با سهیمقا در( شم گروه) دوم گروه جینتا

 سطوح و کاهش سرم HDL سطح و ABC A1 ژن انیب که

TC و LDL کرد دایپ شیافزا. 

 سطح کاهش به منجر ABC A1 ژن انیب کاهش

 یاساس عامل کی موضوع نیا و شودمی ABC A1ترانسپورتر

 .است یآترواسکلروز عاتیضا بروز و یپرکلسترولمیه تداوم در

 انتقال شود، الفع ریغ ماکروفاژها در  ABC A1ژن انیب اگر

 صفرا قیطر از آن خروج و کبد به ماکروفاژ از کلسترول معکوس

 یپرکلسترولمیه آن جهینت که ابدییم تنزل درصد 50 مقدار تا

 کلسترول خروج کاهش نیب. است آترواسکلروز روند شروع و

 شیافزا و ABC A1 ترانسپورتر عملکرد نقص از یناش یسلول

. (21) دارد وجود میمستق تباطار هاسرخرگ وارهید ضخامت

کاهش معمولاً منجر به  ABC A1بیان ترانسپورتر  کاهش در

محیطی شده و آن هم به نوبه خود  هایل از بافتخروج کلسترو

( و HDL-C) کلسترول پلاسمایی HDLباعث کاهش تشکیل 

و  HDL-Cسطوح پایین  گردد.میدر نتیجه بروز آترواسکلروز 

فاکتورهای خطر مهمی برای بیماری  LDL-Cسطوح بالای 

 .(22)باشند میقلبی عروقی آترواسکلروتیک 

 که نددنمو گزارش 2014 سال در یامطالعه در گرانید و لیو

ox-LDL شده دارمس (oxLDL= oxidized low- 

density Lipoprotein )هایماکروفاژ در THP-1 سبب 

 از کلسترول خروج کاهش وABC A  ژن انیب مهار و سرکوب

مینگ سو و همکاران در سال  -. ژیانگ(20) شودمی هاآن

موجب  ox-LDLبالای  هایغلظت که ندگزارش کرد 2015

شده و  هادر مونوسیت ABC A1 ی mRNA کاهش بیان

. (23)ابد یول و لیپید سلولی افزایش میمحتوی کلستر

 هایدر سلولABC A1  ، ژن(Transfection) ترانسفکشن

لی را کاهش و خروج کلسترول اندوتلیال محتوی کلسترول سلو

 ABC بیانیدهد. بیشرا افزایش می Apo A1میانجی شده با 

A1 مانع از  از طریق پمپ کلسترول به خارج هادر این سلول

  ABC A1بنابراینشود. می هاتجمع کلسترول اضافی در آن

نقش مهمی در هموستازی کلسترول در اندوتلیال رگی بازی 

درصد و  2. در مطالعه ما هم مصرف کلسترول (22)کند می

غذای پرچرب موجب افزایش غلظت لیپیدهای پلاسمایی از 

در گروه شم شد که به  HDL و کاهشLDL جمله کلسترول، 

 رسد به تبع آن میزانمینظر 

ox-LDL  هم افزایش یافته و احتمالاً این موضوع باعث کاهش

تداوم  جهینت در این گروه و در ABC A1 بیان ژن

 هیپرکلسترولمی باشد. 

( در مقایسه با گروه شم و کنترل نشان 1نتایج گروه سوم )تجربی

 ABCدار بیان ژن داد که آتورواستاتین، موجب افزایش معنی

A1 سطوح  دار درشده و کاهش معنی TC وLDL  سرم را

فاکتورهای خطر در بروز  LDLتوتال کلسترول و  سبب گردید.

از طریق  ها( بوده و سطوح آنIHDلبی )بیماری ایسکمی ق

سبب کاهش  هایابد. استاتینمیکاهش  هادرمانی با استاتیندارو

LDL  و جلوگیری از بروز ترومبوز، ایسکمی و توسعه

 کلسترول یترانسپورترها انیب داروها نیاشوند. میآترواسکلروز 

 و یچرب بافت روده، کبد، در ABC A1 ، ABC G1جمله از

 Apo انیب شیافزا موجب نیچن هم. دندهمی شیافزا را وستپ

A1انیب شیافزا. دنشومی هاتیهپاتوس درABC A1  و ABC 

G1  به کلسترول شتریب انتقال به منجر Apo A1 که شودیم 

 و شده HDL ذرات شتریب لیتشک موجب خود نوبه به هم آن

 بدک به HDL قیطر از کلسترول معکوس انتقال بیترت نیبد

 یصفراو یدهایاس سنتز یبرا لازم کلسترول و ابدیمی شیافزا

javascript:;
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. آتورواستاتین از طریق کاهش (24) گرددمی فراهم کبد در

دارای اثرات ( MDAسطح کلسترول و مالونیل دی آلدئید )

 .(25)باشد می هادر رت هاکنندگی از رگمحافظت

 نیآتوراستات نددکر انیب 2017 سال در همکاران واحمدی 

 انتقال ندیآفر در لیدخ یاجزا انیب شیافزا یالقا موجب

 ABC G1 و ABC A1, Apo A1 جمله از کلسترول معکوس

 در LDL رسپتور انیب شیافزا موجبچنین هم. شودیم

 خون گردش در را  LDL-Cمقدار نیبنابرا و شده هاتیهپاتوس

 یعنی کلسترول وسنتزیب ریمس یاصل میآنز ن،یبراعلاوه. هدکایم

( HMG CR) رودوکتاز A میکوآنز لیگلوتار لیمت لیدروکسیه

 یرو نیآتورواستات اتاثر. (24) دینمامی مهار هاتیهپاتوس در را

 ماکروفاژ در موجود کلسترول زانیم به وابسته ABC A1 انیب

 میتنظ موجب دیپیل از سرشار یماکروفاژها در کهیطوربه .است

 ژن انیب شیافزا با نیآتورواستات. گرددیم آن انیب یشیافزا

ABC A1 به کلسترول انتقال شیافزا و Apo A1 لیتشک و 

3HDL  جهینت در و یسلول ولکلستر کاهش سبب 

 اثر از یحاک هم ما هایافته. ی(26) شودمی C -LDLکاهش

 ژن عنوان به ABC A1 ژن انیب بر نیآتورواستات یشیافزا

 . بود یپرکلسترولمیه از کنندهیریشگیپ

 کردند، افتیدر نیکوئرست فرآورده که( 2یتجرب) چهارم گروه

 و HDL سطح و ABC A1 ژن انیب در داریمعنی شیافزا

 .دادند نشان رمسLDL وTC  سطوح در داریمعنی کاهش

 بیان نمودند که کوئرستین 2008لاخانپال و همکاران در سال 

وسیعی از اثرات  طیفک ماده غذایی آنتی اکسیدانت است که ی

)از جمله اثرات وازودیلاتوری، آنتی  یبیولوژیکی و فارماکولوژیک

ترومبوتیک، آنتی ایسکمیک، آنتی ریتمیک، آنتی اکسیداتیو و 

و انسان علاوه بر اعمال  رتنسیو( را در حیواناتپهایعمدتاً آنتی

های آزاد به نمایش سازی رادیکالآنتی اکسیداتیو و خنثی

قلبی  هایگذارد و افزایش مصرف آن با کاهش خطر بیماریمی

 2015. آرینا و همکاران در سال (27)باشد میعروقی همراه 

ه کوئرستین دارای اثرات آنژیوژنز، ضد التهابی ک ندگزارش نمود

باشد. مصرف آن عوارض میآزاد  هایی رادیکالو مهارکننده

 هاای رترگی و بافتی القا شده توسط دیابت را در آئورت سینه

آنتی ایسکمی و  احتمالاً اثرات آنتی هیپرتانسیو، .(28)کاهد می

 ABCضد التهابی کوئرستین ناشی از اثر مثبت آن بر بیان ژن 

A1 .است 

 اهیگ یدروالکلیه عصاره که(3یتجرب) ما قیتحق پنجم گروه در

 ABC ژن انیب در داریمعنی شیافزا کردند، افتیدر را گلدر

A1 سطح ارد یمعن شیافزا با که دیگرد مشاهده HDL و 

 همراه گروه نیا در سرم LDL  وTC  سطح دار یمعن کاهش

که  ندگزارش کرد 2014. دوراندیشان و همکاران در سال بود

و توتال  LDLعصاره آبی گلدر موجب کاهش مؤثر در سطوح 

 .(29)شود مینر دیابتی نژاد ویستار  هایکلسترول خون در رت

ند که عصاره تحقیقی بیان کرد باقرزاده و همکاران درچنین هم

دار در توتال کلسترول، تری آبی ریشه گلدر موجب کاهش معنی

آلبینوی  هایگلیسرید، لیپو پروتئین کم دانسیته و گلوکز در رت

 الذکرفوق اثرات احتمالاً .(30)شود هیپرلیپیدمیک دیابتی می

 از یناش خون LDL و کلسترول کاهش خصوصاً گلدر عصاره

 . باشد ABC A1 ژن انیب بر اهیگ نیا عصاره مثبت ریتأث

 گلدر اهیگ یدروالکلیه عصاره و نیکوئرست هممطالعه ما  در

 توتال داریمعن وکاهش HDL سطح دار یمعن شیافزا موجب

ی پرکلسترولمیه نر هایرت در خون سرم LDL و کلسترول

 در داریمعن شیافزا جهینت رسدمی نظر به که شد ستاریو نژاد

 .باشد ABC A1 ژن انیب

ناک اوت شده )مثل بیماران  هاآن ABC A1ی که ژن هایموش

Tangier جهش یافته است( دارای سطوح  هاکه این ژن درآن

HDL باشند. اما ها میپایین و افزایش تجمع کلسترول در بافت

، خروج اندرا دریافت کرده ABC A1تراژنی که ژن  هایموش

افزایش یافته و تشکیل  هاکلسترول از ماکروفاژهای آن

 . (3)ابد یمیآترواسکلروتیک کاهش  هایآسیب

 ژن انیب شیافزا که دیآمیبر نیچن مذکور مطالعات به توجه با

ABC A1 ترانسپورتر دیتول شیافزا به منجر ABC A1 شده 

 به یسلول کلسترول نمودن پمپ قیطر از هم ترانسپورتر نیا و

Apo A1 شیافزا به منجر HDLفاکتور عنوان به) ییپلاسما 

 سمعکو انتقال در بیترت نیبد و گرددیم( کیآتروژن یآنت

 یفایا آترواسکلروز و یپرکلسترولمیه از یریجلوگ و کلسترول
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 یدروالکلیه عصاره که گرددمی استنباط نیچن. دینمامی نقش

 انیب شیافزا قیطر از آن از یاستخراج نیکوئرست و گلدر اهیگ

 خون یدهایپیل گرید و کلسترول کاهش موجبABC A1 ژن

 است لازم پس است، کیآترواسکلرت یآنت تیخاص یدارا و شده

. ردیگ قرار یبررس مورد آن یمولکول سمیمکان گرید مطالعات در

 عصاره و یاستخراج نیکوئرست که شد داده نشان ما مطالعه در

 ABC A1 ژن به مربوطی mRNA انیب گلدر اهیگ یدرالکلیه

 ABC ترانسپورتر انیب آن تبع به احتمالاً که داده شیافزا را

A1 از .است افتهی شیافزا کلسترول معکوس انتقال یبرا هم 

قیمت بودن مواد، لوازم و این مطالعه گران هایمحدودیت

 تجهیزات موردنیاز بود.

 

 گیریجهینت. 6

 نیکوئرست و گلدر اهیگ یدروالکلیه عصاره ن،یآتورواستات

 ژن بیان بر داریمعن یشیافزا اثرات دارای آن از یاستخراج

ABC A1 ریتأث انیم نیا در که هستند هاتیلوکوس در 

 نیآتورواستات از داریمعنی طور به مذکور ژن انیب بر نیکوئرست

 ژن نیا  mRNAانیب از حاصل نیپروتئ .است شتریب هم

 و کبد به هاسلول از کلسترول معکوس انتقال افزایش با احتمالاً

 آن عوارض و یپرکلسترولمیه ایجاد از صفرا قیطر از آن دفع

 .دینمامی جلوگیری

مکانیسم مولکولی اثر  ،شود در مطالعات آتیمی پیشنهاد

 آن از یاستخراج نیکوئرست و گلدر یدروالکلیه عصارهافزایشی 

 بررسی گردد.ABC A1 ژن انیب بر

 

 . تقدیر و تشکر7

 و مقطع دکترا است یینامه دانشجو انیمقاله منتج از پا نیا

 یکسان هیکلاز  وسیلهبدینگونه حامی مالی نداشته است. هیچ

نمودند کمال امتنان را  یپژوهش با ما همکار نیانجام ا که در

 .میدار
 

 

 

 

 

 

 . سهم نویسندگان8

تمامی نویسندگان معیارهای استاندارد نویسندگی بر اساس 

پیشنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی را دارا 

 بودند.

 

 . تضاد منافع9

گونه تضاد نمایند که هیچوسیله نویسندگان تصریح میبدین

 د.منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندار
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